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69 Resinat einer substituierten Carbons#ure, Verfahren zu seiner Herstellung, seine Verwendung und dieses enthaitende
pharmazeutische Préparate.
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worin Am® ein in kationischer Form vorliegendes, stark ba-
sisches Styrol-Divinylbenzol-Copolymeres bedeutet, das die
Summe von m + n quaternidren Ammoniumgruppen enthélt,
und das als Hauptstrukturelement die Gruppierung der For-
mel:

eves -i;n —CH, . ?H—-CHZ— sese
7 7y
.\. H 0\./0 @?Hs
soeve -CHZ-CH- Xy &Hz——l;I-—CHS
CH3

verschiedenes Anion einer Saure bedeutet, und m und n fir
die ganze lonenkapazitat des Copolymeren steht und dessen
Molekulargewicht etwa 107 bis etwa 10° betragt, Verfahren zu
seiner Herstellung, seine Verwendung als Arzneimittelwirk-
stoff, sowie pharmazeutische Praparate, die dieses Resinat
enthalten.
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Resinat einer substituierten Carbonsiure, Verfahren zu seiner Herstel-

lung, seine Verwendung und dieses enthaltende pharmazeutische Prdparate

Die Erfindung betrifft das Resinat der Formel
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worin ein in kationischer Form vorliegendes, stark basisches

Styrol-Divinylbenzol-Copolymeres bedeutet, das die Summe von m + n
quaternaren-Ammoniumgruppen enthdlt, und das als Hauptstruktur—

element die Grupplerung der Formel
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verschiedenes Anion einer S#iure bedeutet, und m und n fiir die ganze

Ionenkapazitdt des Copolymeren steht und dessen Molekulargewicht etwa
7 .. 9 . . .

10 bis etwa 10  betrdgt, Verfahren zu seiner Herstellung, seiner Ver-

wendung als Arzneimittelwirkstoff, sowie pharmazeutische Prdparate, die

dieses Resinat enthalten.

Die dem Resinat der Formel I zugrundeliegende o-~(2,6-Dichloranilino)-

phenylessigsdure (Diclofenac) sowie insbesondere dessen Natriumsalz
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sind bekannt, ebenso deren anti-inflammatorische und analgetische

Wirkung.

Das Natriumsalz wird beispielsweise als nicht-steroidales Anti-
inflammatorikum bei der Behandlung entziindlicher Prozesse eingesetzt.
Dabei werden die entsprechenden Priparate iiberwiegend oral, fermer

rektal, topisch oder parenteral,.verabreicht.

Diese Priparate vermdgen jedoch aus verschiedenen Griinden derzeit
nicht voll zu befriedigen: So sind bei oraler Applikationsweise
Nebenwirkungen mglich, vor allem im oberen Teil des gastrointesti-
nalen Bereichs. Auch hat das Natriumsalz eine lokalanisthesierende
Wirkung auf die Mundschleimhiute und Zunge und ist von bitterem
Geschmack. Ebenfalls ist die Wirkungsdauer dieser Pri#parate begrenzt.
Im weiteren ist der im Magen freigesetzte Grundkdrper des Wirk-—
stoffes, nidmlich die Carbonséﬁre nur wenig wasserldslich, was je
nach Mageninhalt zu einer mehr oder weniger langsamen und unregel-

missigen Resorption fiihrt,

Diese und weitere bekannte Nachteile des in der Praxis bisher ver-
wendeten Natrium—o-(2,6-dichloranilino)-phenylacetates kdnnen durch
die Bereitstellung des neuen Resinats der Formel I vermieden oder
zumindest erheblich gemildert werden. So ist das erfindungsgemisse
Resinat oral wesentlich leichter verabreichbar, da es praktisch
geschmacklos ist im Vergleich zum Natriumsalz. Die Geschmacksneu-
tralisierung im Munde ist am besten, wenn das stSchiome-

trische Verh#ltnis von Wirkstoff zu Ionenaustauscherharz etwa 1 zu 2
betrdgt. Der bevorzugte Verlauf der Wirkstofffreisetzung wird aber
am besten mit einem Verh#ltnis von 1:1 erzielt. Obgleich das neue
Resinat der Formel I s#mtliche erwiinschten pharmakologischen Eigen-
schaften des bekannten Natriumsalzes in zumindest gleicher Wirkungs-
stirke aufweiét, eignet es sich auf Grund seiner spezifischen Vor-
teile fiir die orale und rektale Applikation wesentlich besser. So
wird der aus dem Resinat freigesetzte Wirkstoff vorwiegend im

alkalischen Millieu des Darmtraktes resorbiert, wo er nicht als
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schwer-wasserldsliche Siure, sondern in Form von leicht 1&slichen
Salzen aus dem Resinat freigesetzt wird. Ueberraschenderweise ergibt
sich auch ein fiir diesen Wirkstoff durchaus erwilinschter sogenannter
quick-slow release-Effekt im Vergleich zu den bisher bekannten
Darreichungsformen, d.h., es erfolgt zuerst eine starke Abgabe des
Wirkstoffes und dann eine langsame und nur allm#hlich abfallende.
Ueberdies ist die Wirkstofffreigabe aus dem erfindungsgemissen Resinat
iiberraschenderweise praktisch unabhingig von der Ionenstirke im
Gastrointestinaltrakt, d.h. von seinem Inhalt, der je nach Tageszeit
und Erndhrungsgewohnheiten verschieden sein kann. Die vorteilhafte

Wirkstoffabgabecharakteristik ist aus der Figur ‘ersichtlich.

Die Abgabegeschwindigkeit kann zudem durch die Wahl der Korngrdsse
des Harzes beeinflusst werden; je gr8sser die Teilchen, umso
geringer ist die Abgabegeschwindigkeit des Wirkstoffes. Die Teilchen-
grésse liegt vorzugsweise zwischen 20 und 200 am vorzugsweise 40 bis
100 jm und die Vernetzung zwischen 2 und 87, vorzugsweise 2 bis 4Z.

Als Cholestyramin-Harz wird vorzugsweise USP-Qualitidt verwendet.

Das Resinatder Formel I ist dementsprechend vorziiglich als Anti-
inflammatorikum sowie als Analgetikum zur oralen oder rektalen

Applikation verwendbar.

Gegenstand der Erfindung sind ebenso Verfahren zur Herstellung des

neuen Resinates der Formel I, welcher nach an sich bekannten Methoden

erfolgen kann.

Eine bevorzugte Verfahrensvariante ist beispielsweise dadurch ge-

kennzeichnet, dass man 0-(2,6-Dichloranilino)-phenylessigsiure der

[ ]
Formel Y \.
i ]

\ 4" ~CH,COo0H (11)



0122219

-4 -

oder ein Salz davon mit vorzugsweise der mindestens iquimolaren Menge

Harz der Formel [Am() ]UﬁiCD]u&n oder einem Salz desselben mit einer

Sdure, vorzugsweise einer Mineralsiure, umsetzt.

Verfahrensgemiss verwendbare Anionenaustauscherharze sind insbesondere
Cholestyramin, wie es z.B. unter der Markenbezeichnung DuoliteCD

A 101D, A 101 D/U, A 102D, A 113, A 116, 143 A 161, A 162 und ES 132
von Diamond Shamrock oder Amberlite“~ XE 268 P von Rohm und Haas er-

hiltlich sind und einen Polymerisationsgrad von ungefihr 108 aufweisen.

Verfahrensgemiss verwendbare Salze der Siure der Formel II sind insbe~
sondere Salze mit Basen, die aus dem Reaktionsgemisch entfernt werden

kdnnen, beispielsweise anorganische Salze, wie z.B. Alkalisalze.

Die Erfindung betrifft weiterhin pharmazeutische Pr#parate, enthal-
tend das Resinat der Formel I bzw. ein Verfahren zur Herstellung
pharmazeutischer Prdparate. Das Verfahren ist dadurch gekenn-
zeichnet, dass man das Resinat der Formel I mit tiblichen Hilfs~

und/oder Zusatzstoffen vermischt und zu einer galenischen Form ver-

arbeitet.

Die Erfindung betrifft dabeil namentlich die in den Beispielen be-
schriebenen pharmazeutischen Pr#parate und Verfahren zu deren Her-

stellung.

Bei den erfindungsgemissen pharmazeutischen Priparaten, welche das
Resinat der Formel I enthalten, handelt es sich um solche zur

enteralen, wie oralen oder rektalen, Verabreichung.

Die neuen pharmazeutischen Prdparate sind vorzugswelse pharmazeutische
Pridparate zur enteralen Verabreichung, z.B. solche in Doseneinheits—
formen wie orale und rektale Prdparate, z.B. Dragées, Tabletten,

Kapseln, Sirupe, Tropfen, Suppositorien oder Rektalkapselmn.
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Die Priparate werden in an sich bekannter Weise, z.B. mittels konven-
tioneller Misch—, Granulier—, Dragier—, L8sungs— oder Lyophilisierungs=-
verfahren hergestellt. So kann man pharmazéutische Prdparate zur

oralen Anwendung erhalten, indem man den Wirkstoffkomplex mit festen
Trigerstoffen kombiniert, ein erhaltenes Gemisch gegebenenfalls granu-
liert, und das Gemisch bzw. Granulat, wenn erwiinscht oder notwendig,

nach Zugabe von geeigneten Hilfsstoffen, zu Tabletten oder Dragées

verarbeitet.

Geeignete Tridgerstoffe sind insbesondere Fiillstoffe, wie Zucker, z.B.
Lactose, Saccharose, Mannit oder Sorbit, Cellulosepriparate und/oder
Calciumphosphate, z.B. Tricalciumphosphat oder Calciumhydrogenphos-
phat, ferner Bindemittel, wie St#drkekleister unter Verwendung z.B.
von Mais-, Weizen—, Reis oder Kartoffelstirke, Gelatine, Traganth,
Methylcellulose undsoder Polyvinylpyrrolidon, und/oder, wenn er-
wiinscht, Sprengmittel, wie die obengenannten Stirken, ferner Carbbxy—
methylstdrke, quervernetztes Polyvinylpyrrolidon, Agar, Alginsiure
oder ein Salz davon, wie Natriumalginat. Hilfsmittel sind in erster
Linie Fliessregulier- und Schmiermittel, z.B. Kieselsiure, Talk,
Stearinsdure oder Salze davon, wie Magnesium~ oder Calciumstearat
und/oder Polyithylenglykol. Dragée~Kerne werden mit geeigneten
Ueberziigen versehen, wobei man u.a. konzentrierte ZuckerlSsungen,
welche gegebenenfalls arabischen Gummi, Talk, Polyvinylpyrrolidom,
Polyithylenglycol und/oder Titandioxid enthalten. Den Tabletten

oder Dragée-Ueberziigen kdnnen Farbstoffe oder Pigmente, z.B. zur
Identifizierung oder zur Kennzeichnung verschiedener Wirkstoff-~

dosen, beigefiigt werden.

Weitere oral anwendbare pharmazeutische Prdparate sind Steckkapseln
aus Gelatine, sowie weiche, geschlossene Kapseln aus Gelatine und
einem Weichmacher, wie Glycerin oder Sorbitol. Die Steckkapseln

konnen den Wirkstoffkomplex in Form eines Granulates, z.B. im Gemisch
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mit Fiillstoffen, wie Lactose, Bindemitteln, wie Stirken, und/oder
Gleitmitteln, wie Talk oder Magnesiumstearat, und gegebenenfalls von
Stabilisatoren, enthalten. In weichen Kapseln ist der Wirkstoff-
Komplex vorzugsweise in geeigneten Fliissigkeiten, wie Fetten Oelen,
Paraffin6l oder fliissigen Polyithylenglycolen, gelSst oder suspen-

diert, wobei ebenfalls Stabilisatoren zugefiigt sein k&nnen.

Orale Verbindungsformen sind auch Trinksuspensionen in Form von

Sirupen.

Da das erfindungsgemisse Resinat sich bei der Verarbeitung und der
Lagerung, selbst in Form eines pharmazeutischen Prdparates, in ge-
ringem Maése zersetzt, wobei noch in grosser Verdiihnung unangenehm
riechende aliphatische Amine auftreten, werden ihm vorteilhafter-
weise geruchsbindende Substanzen beigemischt. Dabei bewdhren sich
besonders Aktivkohle oder Kationenaustauscher auf Styrol-Divimyl-
basis mit Sulfonsiure~ oder Carboxylgruppen (siehe DDR Patent-

schrift 147 819).

Als rektal anwendbare pharmazeutische Pr#parate kommen z.B.
Suppositorien in Betracht, welche aus einer Kombination des Wirk
stoffs mit einer Suppositoriengrundmasse bestehen. Als Suppositorien-
grundmasse eignen sich z.B. natiirliche oder synthetische Trigly-
ceride, Paraffinkohlenwasserstoffe, Polydthylenglycole oder hohere
Alkanole. Ferner k&nnen auch Gelatine-Rektalkapseln verwendet werden,
die eine Kombination des Wirkstoffkomplexes mit einer Grundmasse
enthalten; als Grundmassenstoffe kommen z.B. fliissige Triglyceride,

Polydthylenglykole oder Paraffinkohlenwasserstoff in Frage.

Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls die Verwendung des
Resinats der Formel I, vorzugsweise zur Behandlung von Entziindungen,
in erster Linie von entzilindlichen chronischen Erkrankungen des rheu-

matischen Formenkreises, besonders der chronischen Arthritis.
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Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die oben beschriebene Er-
findung; sie sollen jedoch diese in ihrem Umfang in keiner Weise

einschrénken. Temperaturen sind in Celsiusgraden, Drucke in mbar an-

gegeben.

Beispiel 1:

Konditionierung des Harzes: 100 g Cholestyramin (Duolite 143) mit einer

Korngrdsse von 40 oder 80 um werden in 500 ml 2N Natriumhydroxid sus-
éendiert. Die Mischung wird wihrend 4 Stunden bei 50° geriihrt. Die tiber-
stehende LSsung wird abdekantiert und das Harz 4 mal mit deionisiertem
Wasser gewaschen.’Dann werden 500 ml 2N Salzsiure- zugegeben und die
Mischung wieder wihrend 4 Stunden bei 50° geriihrt. Die {iberstehende
Fliissigkeit wird wieder abdekantieft und das Harz mit einem Ueberschuss
von heissem deionisiertem Wasser gewaschen bis der pH der abdekantier-
ten Losung zwischen 8 und 9 liegt. Danach wird das Harz wihrend 2 Stun-
den in Isopropylalkohol suspendiert um mbgliche organische Verunreini-
gungen zu entfernen. Danach wird das Harz filtriert und 2 mal mit de-
ionisiertem Wasser gewaschen. Die Trocknung zur Gewichtskpnstanz er-—

folgt bei 50° im Vakuum,

a) Beladung des Harzes mit Wirkstoff: 100 g Diclofenac-natrium

werden in 5 Liter deionisiertem Wasser aufgeldst und dann 100 g
konditioniertes Cholestyramin (80’pm) langsam in dieser L8sung
verteilt. Die Mischung wird wihrend ca. 12 Stunden bei 50° ge-
rithrt. Das erhaltene Wirkstoffresinat wird abfiltriert und bis

zur Gewichtskonstanz bei 50° im Vakuum getrocknet.

b) Beladung des Harzes mit Wirkstoff: 100 g Diclofenac~-natrium

werden in 5 Liter deionisiertem Wasser aufgeldst und dann 200 g
konditioniertes Cholestyramin (40)um) langsam in dieser L8sung
verteilt. Die Mischung wird wihrend ca. 12 Stunden bei 50° ge-~
rithrt. Das erhaltene Wirkstoffresinat wird abfiltriert und bis

zur Gewichtskonstanz bei 50° im Vakuum getrocknet.
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Beispiel 2: Tabletten enthaltend Wirkstoff entsprechend 150 mg

Diclofenac—-Na konnen folgendermassen hergestellt werden:

Bestandteile (fiir 1000 Tabletten)

Wirkstoff-Resinat gem#ss Beispiel 1la 300 g
Lactose 100,7 g
Weizenstirke 7,5 g
Polyithylenglykol 6000 5,0 g
Talkum 5,0 g
Magnesiumstearat 1,8 g
entmineralisiertes Wasser qg.s.

Herstellung: S#@mtliche festen Ingredienzien werden zunichst durch ein

Sieb von 0,6 mm Maschenweite getrieben. Dann werden das Wirkstoff-
resinat,die Lactose, das Talkum, das Magnesiumstearat und die H#lfte
def Stidrke vermischt. Die andere H#lfte der Stirke wird in 40 ml
Wasser suspendiert und diese Suspension zu einer siedenden L&sung

des Polyithylenglykols in 100 ml Wasser hinzugegeben und mit der ent-
standenen Suspension das obige Gemisch, wenn n8tig unter Hinzufiigen
von Wasser, granuliert. Das Granulat wird iiber Nacht bei 35°
getrocknet, durch ein Sieb mit 1,2 mm Maschenweite getrieben und zu

beidseitig gewUlbte Tabletten von etwa 8 mm Durchmesser verpresst.

Beispiel 3: Tabletten enthaltend Wirkstoff entsprechend 150 mg

Diclofenac—Na kdnnen folgendermassen hergestellt werden:

Bestandteile (fiir 20'000 Tabletten)

Wirkstoff-Resinat gemiss Beispiel 1la 3000 g
Lactose, gemahlen 350,0 g
kolloidales Siliciumdioxid 30,0 g
Polyvinylpyrrolidon 30,0 g
mikrokristalline Cellulose 400,0 g
Maisstirke 690,0 g
Zerolit 236 SRC 48 100,0 g
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Herstellung: Sdmtliche festen Ingredienzien werden zunichst durch ein

Sieb von 0,6 mm Maschenweite getrieben. Dann wird das Wirkstoff-
Resinat mit allen Hilfsstoffen vermischt. Die fertige Tabletten-
Grundmasse wird alsdann zu Tabletten von 9 mm Durchmesser und 230 mg

Gewicht verpresst.

Beispiel 4: 2000 g Wirkstoff-Resinat gemiss Beispiel la werden in
10 000 Kapseln (Grdsse 1) abgefiillt. Jede Kapsel enthdlt 100 mg
Wirkstoff.

Beispiel 5: 3 000 g Wirkstoff-Resinat gemi#ss Beispiel la werden mit
10 g Aktivkohle griindlich vermischt und durch ein Sieb von 0,6 mm
Maschenweite getrieben. Danach wird die Mischung in 10 000 Kapseln

(Grssse 1) abgefiillt. Jede Kapsel enthidlt 150 mg Wirkstoff.

Beispiel 6: 20 g Traganth, 6 g p-Hydroxbenzoes#uremethylester und
1,5 g p-Hydroxybenzeosiurepropylester werden in 2 Liter Wasser bei
80-90°C aufgeldst. Das Erhaltene Gel wird abgekiihlt und 75 g des
oben erhaltenen, trockenmen Wirkstoff-Resinat gemiss Beispiel 1b)
und 5 g Zerolit 225 (Teilchengrdsse 50 u) werden zugefiigt und unter
Verwendung eines Homogenisators griindlich dispergiert. 2 000 g
Sorbit-L&sung 70% werden zugesetzt. Dann wird der Dispersion Wasser
bis zum Endvolumen von 5 Liter zugefiigt, so dass die erhaltene
Suspension etwa 1,57 Resinat enthilt. Ein Teeldffel dieser Sus-
pension enthdlt ungefihr eine Dosis, die 50 mg Diclofenacnatrium

entspricht. Genau ist diese Dosis in 5 ml Suspension enthalten.

Beispiel 7: 3 g des gemdss Beispiel la erhaltenen Diclofenac—Resinat
werden in einem geschmolzenen Gemisch von 20 g Polydthylenglykol 4000
und Poly#dthylenglykol 1000 (1:1) suspendiert. Die erhaltene Schmelz-
masse wird in Suppositorienformen gegossen und dann abgekiihlt. Jedes

Rektal-Suppositorium wiegt ca. 2 g und enth#lt Wirkstoff entsprechend

150 mg Diclofenac-Na.
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Beispiel 8: 60 g Duolite A 161 (durchschnittliche Teilchengrdsse:
80 jum) werden in eimem Liter 1,5N Natriumhydroxid suspendiert, und
die Suspension wird auf einem Wasserbad auf 50° erhitzt. Nach 4 bis
5 Stunden wird die Suspension filtriert und das Filtrat mit de~
ionisiertem Wasser gewaschen. Das so erhaltene Harz wird in einem
Liter 2N Salzsiure suspendiert und bei 50° wdhrend & bis 5 Stunden
gerithrt, Das Harz wird abfiltriert und das Filtrat mit deionisiertem

Wasser gewaschen. Die oben erwihnte Schritte werden zweimal wiederholt,

Das erhaltene Harz wird in Isopropylalkohol suspendiert und wihrend
4 bis 5 Stunden geriihrt. Das abfiltrierte Harz wird bei 50° im

Vakuum getrocknet.

15 g Diclofenac-Natrium werden in einem Liter deionisiertem Wasser
gelost. 15 g des erhaltenen aktivierten Harzes werden in der herge-
stellten L8sung suspendiert und die Suspension wihrend 12 Stunden
geriihrt. Danach wird das erhaltene Resinat abfiltriert und bei 50°

unter Vakuum getrocknet.

Aus diesem Resinat knnen Tabletten, Kapseln, Suspensionen und

Suppositorien gemiss den Angaben in den Beispielen 2 bis 6 hergestellt

werden.
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Ionenkapazitdt des Copoylmeren steht und dessen Molekulargewicht
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2. Resinat gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das
stdchiometrische Verh#ltnis von Wirkstoff zu Ionenaustauscher-

harz etwa 1:1 bis 1:2 betridgt.

3. Resinat der Formel I gemdss Anspruch 1 zur Anwendung bei der

Behandlung des menschlichen oder tierischen K&rpers.

4, Pharmazeutisches Priparat enthaltend das Resinat der Formel I

gemdss Anspruch 1.

5. Verwendung des Resinates der Formel I gemiss Anspruch 1 zur Her-

stellung von pharmazeutischen Priparaten.

6. Verwendung des Resinates der Formel I gemiiss Anspruch 1 zur Be-

handlung des menschlichen oder tierischen K&rpers.

7. Verfahren zur Herstellung eines Resinates gemiss Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet, dass man o0-(2,6-Dichloranilino)-

phenylessigsdure oder ein Salz davon mit einem Harz der Formel

(o

oder einem Salz desselben mit einer SHure umsetzt.

FO 7.4 HRS/hc*
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